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RESUMO
Os adenomas hipofisários produtores de glicoproteínas compreendem
duas entidades clínicas e patológicas distintas: os adenomas gonadotró-
ficos e os tirotróficos. Embora possam ser agrupados por produzirem hor-
mônios e/ou sub-unidades que são glicoproteínas, esses tumores se orig-
inam em tipos celulares distintos (gonadotrofos e tirotrofos) que são ape-
nas remotamente relacionados. Os gonadotróficos estão entre os ade-
nomas hipofisários mais comuns, correspondendo à grande maioria dos
assim chamados adenomas “não-funcionantes”, silenciosos ou clinica-
mente não-secretores, enquanto os tirotróficos são extremamente raros e
clinicamente se apresentam com hipertiroidismo por secreção inapro-
priada de TSH. Nesse artigo, os autores revisam aspectos epidemiológi-
cos, patológicos, patogenéticos, clínicos, diagnósticos e terapêuticos
desses adenomas. Uma ênfase maior foi dada à patogênese molecular
dos tumores hipofisários em geral, buscando, sempre que possível, con-
trastar as alterações moleculares encontradas nesses adenomas com
outros tipos de adenomas hipofisários. No lado mais prático, a experiên-
cia dos autores de mais de duas décadas no diagnóstico e tratamento
desses tumores na Unidade de Neuroendocrinologia da Unifesp, foi cri-
teriosamente utilizada para discutir a literatura disponível nesses tópicos.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:657-673)
Descritores: Adenoma hipofisário produtor de glicoproteína; Adenoma
gonadotrófico; Adenoma tirotrófico
ABSTRACT
Glycoprotein-Secreting Pituitary Adenomas: Pathogenesis, Diagno-
sis and Treatment.
The glycoprotein-secreting pituitary adenomas comprise two distinctive
clinical and pathological entities, the gonadotroph and the thyrotroph cell
pituitary adenomas. Although they can be grouped together for producing
hormones and/or subunits that are glycoproteins, these tumors originate
from distinctive cell types (gonadotrophes and thyrotrophes) that are only
remotely related. Gonadotroph cell adenomas are among the common-
est types of pituitary adenomas, corresponding to the majority of the so-
called “nonfunctioning” or clinically silent adenomas, while thyrotroph cell
adenomas are extremely rare and usually present with hyperthyroidism
due to inappropriate TSH secretion. In this article, we review the literature
covering epidemiological, pathological, pathogenetic, clinical, diagnostic
and therapeutic aspects of gonadotroph and thyrotroph cell adenomas.
Greater emphasis was given to the growing field of molecular pathogene-
sis of pituitary tumors in general, and a special effort was made to contrast
molecular alterations found in these tumors with other tumor types. On the
practical side, the authors’ extensive experience for more than two
decades in the diagnosis and management of these tumors at the Neu-
roendocrine Unit (Endocrinology Division, Unifesp) was used to balance the
extensive literature on this subject. (Arq Bras Endocrinol Metab
2 0 0 5 ; 4 9 / 5 : 6 5 7 - 6 7 3 )
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OS H O R M Ô N I O S G L I C O P R O T Ê I C O S hipofisários –LH, FSH e TSH – são constituídos por duas sub-
unidades ou cadeias, codificadas por genes distintos,
sendo a cadeia alfa comum e as cadeias beta diferentes
em cada um deles. São produzidos e secretados em
dois tipos celulares distintos da hipófise, os gonadotro-
fos, que produzem LH e FSH, e os tirotrofos, que
produzem TSH. Em condições fisiológicas, uma
pequena quantidade das sub-unidades livres é também
co-secretada por essas células.
Embora gonadotrofos e tirotrofos possuam em
comum apenas uma derivação celular remota na
ontogênese hipofisária e os adenomas originados de
células gonadotróficas e tirotróficas sejam fenotipica-
mente bem distintos, pode-se agrupá-los como adeno-
mas produtores de glicoproteínas simplesmente por
produzirem hormônios glicoprotêicos e/ou suas sub-
unidades. Em contrapartida, é marcante o contraste de
alguns aspectos epidemiológicos e clínicos desses
tumores: enquanto os adenomas gonadotróficos são os
tumores hipofisários mais comuns, apresentando-se
geralmente como adenomas clinicamente não secre-
tores, os adenomas tirotróficos são os mais raros, e
apresentam, em geral, quadro clínico evidente de
hipertiroidismo.
ADENOMAS GONADOTRÓFICOS
Os adenomas gonadotróficos representam cerca de
30% dos adenomas hipofisários, acometendo igual-
mente ambos os sexos, com pico de incidência entre a
quinta e a sexta décadas de vida. Assim como outros
adenomas hipofisários, podem ser classificados, radio-
logicamente, de acordo com o tamanho, em microade-
nomas (<10mm) e macroadenomas (>10mm). Na
prática, constituem a grande maioria dos adenomas
clinicamente não funcionantes ou não secretores,
sendo assim denominados porque geralmente não
apresentam quadro clínico de hipersecreção hormonal,
embora quase sempre produzam e secretem hor-
mônios ou sub-unidades hormonais.
Patologia
A produção hormonal dos adenomas clinicamente não
secretores pode ser ocasionalmente observada in vivo,
através de dosagens séricas das gonadotrofinas e das
suas sub-unidades, no estado basal ou após estímulo
com TRH (1,2) ou, mais freqüentemente, in vitro,
através de imuno-histoquímica. Além disso, a dosagem
de hormônios/sub-unidades em meio de cultura
dessas células tumorais, ou a pesquisa de RNA men-
sageiro das sub-unidades das gonadotrofinas nesses
tumores têm confirmado a natureza gonadotrófica da
grande maioria dos adenomas clinicamente não secre-
tores (3-6).
Na patologia convencional, a maioria dos adeno-
mas clinicamente não secretores é do tipo cromófobo, o
que aparentemente estaria de acordo com a impressão
clínica de que esses tumores não produzem hormônios.
Contudo, tanto a microscopia eletrônica como a
imuno-histoquímica mostram a presença de grânulos
secretórios com conteúdo hormonal variado. A maioria
apresenta imuno-histoquímica positiva para um ou mais
de um hormônio glicoprotêico hipofisário e/ou sub-
unidade hormonal (7,8). Conforme já discutido, existe
um nítido predomínio dos tumores da linhagem
gonadotrófica (gonadotrofinomas silenciosos) entre os
adenomas clinicamente não secretores, os quais expres-
sam uma ou ambas sub-unidades  das gonadotrofinas
( -FSH e  -LH), com ou sem co-expressão da sub-
unidade  . É interessante que, mesmo os adenomas sem
evidência de produção hormonal pela imuno-histo-
química, o que os classificaria como adenomas de célu-
las nulas, também pertencem à linhagem gonadotrófica,
posto que expressam RNAm para as sub-unidades das
gonadotrofinas e secretam gonadotrofinas e/ou sub-
unidades quando colocados em cultura (4-6). A dife-
renciação entre esses adenomas gonadotróficos e os ver-
dadeiros adenomas de células nulas pode ser feita através
da pesquisa imuno-histoquímica do SF-1 (s t e r o i d o g e n i c
f a c t o r), um fator de transcrição específico das células
gonadotróficas (9). A degeneração oncocítica, que se
caracteriza histologicamente por um citoplasma granu-
lar acidófilo abundante e, na microscopia eletrônica, por
grande acúmulo de mitocôndrias, é muito mais comum
nos adenomas gonadotróficos silenciosos do que em
outros adenomas hipofisários, sendo esses tumores clas-
sificados como oncocitomas.
Em alguns adenomas clinicamente silenciosos
pode-se observar, também pela imuno-histoquímica, a
produção de GH, PRL, ACTH, ou TSH, sendo então
denominados, respectivamente, somatotrofinomas, pro-
lactinomas, corticotrofinomas, ou tirotrofinomas silen-
ciosos. Nesses casos, a produção não se acompanha de
secreção hormonal ou essa é tão pequena que não causa
elevação dos níveis hormonais circulantes nem sintoma-
tologia facilmente reconhecível. Por fim, alguns adeno-
mas não secretores são pluri-hormonais, produzindo
vários hormônios, por vezes não relacionados, conforme
observado pela imuno-histoquímica.
Em nossa casuística de adenomas clinicamente
não secretores analisados através da imuno-histoquími-
ca, observamos a presença de pelo menos um hormônio
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hipofisário ou sub-unidade hormonal em cerca de 70%
desses tumores. Desses, a quase totalidade expressa pelo
menos uma sub-unidade  de uma das gonadotrofinas
hipofisárias e muitos co-expressam a sub-unidade a co-
mum aos hormônios glicoprotêicos (7). O achado imu-
no-histoquímico mais freqüente é a combinação de uma
ou ambas sub-unidades  com a sub-unidade  , seguido
da presença de apenas uma sub-unidade  , e mais rara-
mente pela presença da sub-unidade  i s o l a d a m e n t e .
Na análise dos achados imuno-histoquímicos e
dos respectivos níveis séricos das gonadotrofinas e sub-
unidades, observa-se que o grupo de pacientes cujos
adenomas são imunopositivos para gonadotrofinas/
sub-unidades apresenta níveis séricos dessas gona-
dotrofinas/sub-unidades significativamente mais ele-
vados do que o grupo de pacientes cujos adenomas são
imunonegativos, embora os níveis individuais sejam
geralmente normais (7). Portanto, esses adenomas
apresentam alguma secreção hormonal não só in vitro
como também in vivo, porém extremamente inefi-
ciente quando comparada à secreção do gonadotrofo
normal do adulto, o que impede que os níveis séricos
basais de gonadotrofinas/sub-unidades se apresentem
elevados na grande maioria dos pacientes. A atividade
biológica das gonadotrofinas produzidas por esses ade-
nomas está, via de regra, preservada (10).
Patogênese molecular
A patogênese dos adenomas produtores de gonadotrofi-
nas, assim como dos outros tipos de adenomas hipo-
fisários, ainda não está totalmente esclarecida. A demons-
tração de que os vários tipos de adenomas hipofisários
são constituídos por proliferações celulares de natureza
monoclonal representou uma ruptura com a hipótese da
origem hipotalâmica do estímulo oncogênico inicial e
concentrou a pesquisa da patogênese na própria célula
hipofisária. A pesquisa molecular nessa área tem sido pro-
lífica em encontrar alterações, algumas relativamente
específicas de determinados adenomas. O significado da
maioria dessas alterações ainda não está claro, mas é
provável que muitas delas não sejam verdadeiramente
patogenéticas, mas apenas fenômenos secundários no
processo de tumorigênese hipofisária. Essas alterações
compreendem mutações, hiperexpressão e hipoexpressão
de genes que codificam proteínas direta ou indiretamente
envolvidas no controle da proliferação celular e/ou da
expressão hormonal conforme discutido a seguir.
Genes e proteínas associadas ao ciclo celu-
lar
O ciclo celular compreende os processos pelos quais as
células crescem, duplicam seu genoma e se dividem.
Esse ciclo é controlado por proteínas que atuam na
divisão, diferenciação, crescimento e apoptose celular.
Essas proteínas, que incluem ciclinas (C), proteínas
kinases dependentes de ciclinas (CDK), seus inibidores
(CDKI) e outras, podem ser ativadoras ou inibidoras
do ciclo celular. As ativadoras são as ciclinas (C), as
kinases dependentes de ciclinas (CDKs) e a proteína
do gene transformador de tumor hipofisário (PTTG).
As proteínas inibidoras compreendem a “família p21”
de inibidoras das ciclinas (p21, p27, p57), a “família
p16” de inibidoras das kinases dependentes de ciclinas
(INK) (p15INK4b, p18INK4c e p19INK4d), além
das proteínas RB1, p53 e hZAC. Mutações nos genes
dessas proteínas podem descontrolar o ciclo celular e
induzir tumorigênese.
Ciclinas e CDKs
Já foram identificadas seis ciclinas (A-E). As ciclinas A,
B, D e E são ativadoras do ciclo celular que agem em
conjunto com as CDKs estimulando a passagem da
fase G1 para S e de G2 para M (checkpoints). Na fase
de descanso da divisão (G0), as ciclinas A e E estão
inibidas pelas proteínas da “família p21” e pela proteí-
na RB1 desfosforilada que se liga a fatores de trans-
crição e reprime o ciclo em G1. Paralelamente, CDK4
e CDK6 mantêm-se ligadas a seus inibidores p16 e
indisponíveis para se completar com as ciclinas D.
O envolvimento das ciclinas tem sido evidenci-
ado em inúmeros estudos nos diversos adenomas
hipofisários, sendo a superexpressão o achado mais fre-
qüente (11). A ciclina D, codificada pelo gene
C C N D 1 (cromossomo 11q13) tem apenas uma
pequena e restrita expressão no núcleo celular das
células da hipófise normal (12). A expressão nuclear
das ciclinas A, B, D e E é maior nos adenomas não fun-
cionantes comparados aos funcionantes, bem como
nos macroadenomas em relação aos microadenomas
(11). Como não se encontrou superexpressão diferen-
cial entre essas ciclinas, é provável que esses achados
decorram de estimulação mitogênica uniforme e não
de desbalanço na regulação do ciclo celular. Além
disso, uma maior expressão nuclear das ciclinas D e E
tem sido observada em adenomas mais agressivos, fun-
cionantes e não funcionantes (12).
PTTG (pituitary tumor transforming gene pro -
tein)
O gene PTTG (cromossomo 5q33) codifica a PTTG,
uma securina de 202 aminoácidos altamente expressa
em células com atividade proliferativa. Durante o ciclo
celular, a PTTG contribui para a separação das
cromátides irmãs durante a anáfase, após o que é
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degradada, reaparecendo no início da fase S e atingin-
do um pico de expressão entre G2 e M. A PTTG tam-
bém interage com a p53, inibindo sua capacidade de
induzir apoptose, além de induzir a expressão do FGF
(fator de crescimento de fibroblasto), um mediador do
crescimento celular e estimulador da angiogênese que
tem sido implicado na patogênese de tumores
hipofisários (13). Mutações da PTTG poderiam inter-
ferir no processo de separação das cromátides irmãs,
gerando instabilidade cromossômica que propiciaria o
desenvolvimento de tumores (14).
Uma alta expressão do PTTG tem sido encon-
trada em adenomas não funcionantes, somatotrofino-
mas e prolactinomas, mas nenhuma mutação desse
gene tem sido observada. Assim, o mecanismo da
superexpressão deste gene nos tumores hipofisários
ainda permanece desconhecido (15,16).
“Família p21” de inibidores de ciclinas e
“família p16” de inibidores de CDKs
As proteínas p21, p57 e p27 impedem a progressão do
ciclo celular através dos pontos de restrição (check -
points), comportando-se como supressoras de tumor.
Essas proteínas inibem a formação de complexos
estimuladores de mitose do tipo ciclina-kinase ciclina-
dependente (C-CDK), impedindo a progressão do
ciclo celular. Quando estímulos mitogênicos desen-
cadeiam a formação de certos complexos de ciclina-
CDK, como o C-CDK4/6, estes seqüestram as pro-
teínas inibidoras da família p21 de outros complexos,
como o D-CDK2 que, liberados dessas proteínas, ati-
vam o ciclo celular (17).
Não se observaram anormalidades na seqüência
dos genes que codificam as proteínas p27 e p21, nem
diminuição da expressão dessas proteínas, em adeno-
mas não secretores, somatotrofinomas, prolactinomas
e corticotrofinomas humanos, mas alguns adenomas
corticotróficos apresentam menor expressão imuno-
histoquímica da p27 em relação ao tecido hipofisário
normal (18-20).
A proteína p16, um potente inibidor da CDK,
é codificada pelo gene supressor de tumor CDKN2A
ou INK4/ MTS (cromossomo 9p21). Essa proteína se
liga à CDK4 e impede a formação do complexo cicli-
na D-CDK4. Na ausência deste complexo, a proteína
RB1 não é fosforilada e retém os fatores de transcrição
necessários à progressão do ciclo celular. Deleções em
homozigose do gene CDKN2A ou seu silenciamento
através da hipermetilação de “ilhas CpG” na região
promotora têm sido associados a vários tumores em
animais e humanos (21).
Os adenomas hipofisários freqüentemente apre-
sentam baixa expressão da proteína p16, um potente
inibidor da CDK (22), mas raramente exibem perda da
heterozigosidade de 9p21, o locus do gene CDKN2A
(22). Além disso, nenhuma mutação na região codifi-
cadora desse gene tem sido observada nesses adeno-
mas. No entanto, hipermetilação da região promotora
desse gene tem sido encontrada na maioria dos adeno-
mas não funcionantes, mas em apenas 10% dos soma-
totrofinomas. A maioria desses adenomas também
apresenta expressão imuno-histoquímica diminuída da
p16, indicando que a hipermetilação possa ser um
mecanismo de silenciamento gênico importante na
patogênese dos gonadotrofinomas (23).
Proteína RB1
A proteína RB1 é codificada pelo gene supressor de
tumor R B 1 (13q14.2). Essa proteína tem papel
importante no checkpoint G1 do ciclo celular: na forma
ativa (hipofosforilada), impede a progressão do ciclo
ligando-se a fatores de transcrição. Quando fosforila-
da, inativa-se e libera fatores de transcrição necessários
para que o ciclo celular prossiga. No retinoblastoma
familiar, os pacientes herdam uma mutação germinati-
va do gene RB1 em heterozigose e desenvolvem
tumores retinianos quando perdem essa heterozigosi-
dade (LOH, loss of heterozygosity). Além disso, apre-
sentam predisposição para vários outros tumores ao
longo da vida, mas não para adenomas hipofisários.
Em adenomas hipofisários esporádicos, incluindo os
gonadotrofinomas, não foram encontradas mutações,
deleções ou perda alélica do gene RB1 (24-28).
Proteína p53
O p53 (cromossomo 17p13.1) é um gene supressor de
tumor que codifica a proteína p53, uma fosfoproteína
nuclear que induz a parada do ciclo celular em G1 até
que a integridade do genoma esteja checada e assegu-
rada. Caso contrário, a p53 é capaz de ativar mecanis-
mos de apoptose (29). Mutações germinativas do gene
p53 causam a síndrome de Li-Fraumeni, caracterizada
por múltiplos cânceres, e mutações somáticas neste
gene são comumente encontradas em tumores
esporádicos de pulmão, esôfago, cólon, cérebro,
mamas, pele e outros.
Adenomas e adenocarcinomas hipofisários e
suas respectivas metástases não apresentam mutações
no p53 (30,31), mas os índices de proliferação celular
e a expressão da p53 tendem a ser mais altos em metás-
tases do que em tumores primários (32).
Proteína hZAC
O gene hZac (cromossomo 6q24-q25), é um gene
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supressor de tumor (33) que codifica uma proteína
zinc finger (ZAC) capaz de induzir a parada do ciclo
celular em G1, à semelhança da p53, mas com maior
capacidade de induzir apoptose porque atua em qual-
quer fase do ciclo celular. A maior expressão dessa pro-
teína tem sido encontrada nas células hipofisárias nor-
mais. Mutações desse gene não têm sido encontradas
em adenomas hipofisários, mas redução do RNAm e
da proteína têm sido observados em alguns adenomas
não funcionantes (34).
GENES E PROTEÍNAS ASSOCIADAS À
SINALIZAÇÃO INTRACELULAR
Proteínas G
As proteínas G (guanine nucleotide-binding proteins)
são heterotrímeros constituídas por sub-unidades alfa,
beta e gama, presentes em todas as células do organis-
mo e altamente conservadas na evolução. Existem pelo
menos duas classes: estimulatória (Gs) e inibitória
(Gi), cujas sub-unidades alfa podem estimular (Gs-
 )(20q13.2) ou inibir (Gi2- ) (3p21) a atividade da
adenilciclase. Na conformação trimérica, a sub-unidade
alfa é inativa e liga um GDP (difosfato de guanosina).
A ativação de um receptor acoplado à proteína G por
um sinal extracelular promove a troca do GDP pelo
GTP, dissociando a sub-unidade alfa, que então inte-
rage com moléculas efetoras como a adenilciclase,
aumentando (Gs) ou inibindo (Gi)  conversão de
ATP em AMP cíclico. Este, por sua vez, ativa as vias de
sinalização dependentes (PKA/CREB), estimulando
síntese hormonal, proliferação celular e outros proces-
sos. A proteína G é autodesativada pela presença de
atividade de GTPase intrínseca da sub-unidade alfa.
GNAS1: Mutações ativadoras nos exons 8 e 9
do gene GNAS1 (mutações gsp) resultam na substitui-
ção de um aminoácido na proteína Gs- (codons 201
e 227 respectivamente), tornando-a constitutivamente
ativa por perder a capacidade intrínseca de hidrolisar o
GTP. Essa mutação transforma o proto-oncogene
GNAS1 no oncogene gsp. Mutações gsp têm sido fre-
qüentemente encontradas em até 43% dos adenomas
somatotróficos, dependendo da região geográfica, mas
em apenas 10% dos adenomas não secretores (35-38).
GNAIS2:A somatostatina inibe a proliferação dos
somatotrofos através de ligação aos receptores acoplados
à proteína Gi2-alfa na membrana celular. Isso motivou a
pesquisa de mutações inativadoras no gene G N A I S 2 e m
adenomas hipofisários, tendo-se encontrado mutações
em menos de 10% dos adenomas não-secretores e em
nenhum dos somatotrofinomas analisados (37,38).
GNAQ: A proteína G-alfa-q é mediadora da
estimulação da fosfolipase C-beta (OMIM 600230),
de maneira análoga à estimulação da proteína-kinase A
pela Gs-alfa. Essa proteína é codificada pelo gene
GNAQ (9q21). Nenhuma mutação desse gene em
adenomas hipofisários, incluindo adenomas secretores
de gonadotrofinas e adenomas não-secretores inva-
sivos, tem sido encontrada (39).
Proteína Kinase C (PKC)
O gene da PKC-alfa (17q22-23.2) codifica uma kinase,
presente em todas as células eucarióticas, que tem papel
importante na regulação do crescimento e proliferação
celular através da fosforilação de proteínas (40). A PKC-
 tipo III está envolvida na regulação da função hipo-
fisária durante o desenvolvimento glandular bem como
na síntese e secreção de hormônios hipofisários (41-44).
A análise da expressão da PKC nos vários ade-
nomas hipofisários tem demonstrado superexpressão
nos adenomas não-secretores e nos somatotrofinomas,
mais intensamente nos invasivos. No entanto, o
aumento da atividade enzimática observado tem sido
proporcionalmente menor em relação ao aumento da
expressão da proteína, sugerindo disfunção da PKC
nesses tumores (42,44,45). Mutações desse gene
foram encontradas apenas em alguns adenomas inva-
sivos, incluindo um não-secretor (40,46,47).
Outros oncogenes
Dos outros oncogenes relacionados à sinalização
intracelular como H-ras, N-ras e K-ras, myc e c - e r b , a p e-
nas o H - r a s apresentou mutação em um entre centenas
de adenomas hipofisários analisados. Além disso, tam-
bém estava mutado em três de quatro metástases de car-
cinomas hipofisários, mas não nos tumores primários
(17). Assim, parece que esses oncogenes não estão
envolvidos na tumorigênese pituitária, mas poderiam
estar relacionados à capacidade de originar metástases.
RECEPTORES DE HORMÔNIOS E DE FATORES
DE CRESCIMENTO
Receptor de dopamina (DRD2)
Em prolactinomas humanos, responsivos ou não aos
agonistas dopaminérgicos, não se encontraram
mutações na região codificadora do DRD2 (48). Nes-
ses tumores, a alteração mais freqüente do DRD2 é
quantitativa: expressão reduzida, desbalanço entre for-
mas curtas e longas (derivadas de splicing alternativo
do mesmo gene) e redução da ligação aos agonistas
dopaminérgicos, sendo essas alterações correla-
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cionadas com a resposta a esses agentes. Nos somato-
trofinomas, observa-se a presença de receptores
dopaminérgicos tanto curtos como longos, íntegros e
com expressão proporcional, porém reduzida. Nos
adenomas clinicamente não secretores e nos soma-
totrofinomas, os receptores dopaminérgicos possuem
uma menor afinidade pelo ligante do que nos pro-
lactinomas (49).
Receptor de GHRH (GHRH-R)
Camundongos transgênicos que superexpressam
GHRH desenvolvem, ao longo do tempo, hiperplasia
somatotrófica com eventual progressão para adenoma.
Contudo, não foram identificadas mutações ativadoras
no GHRH-R em adenomas somatotróficos esporádi-
cos ou familiares. Cerca de 20% das mutações detec-
tadas são inativadoras, enquanto as restantes parecem
não modificar a resposta do AMPc ao GHRH (50). Os
adenomas somatotróficos freqüentemente superex-
pressam várias isoformas de GHRH-R e alguns expres-
sam uma forma truncada, não funcionante, desse
receptor. Com menor freqüência, adenomas não secre-
tores e produtores de gonadotrofinas também pode
apresentar superexpressão do receptor de GHRH (51)
(Hashimoto e cols., 1995).
Receptor de TRH (TRH-R)
Mutações ativadoras no gene do TRH-R não têm sido
encontradas em tirotrofinomas, somatotrofinomas,
prolactinomas ou adenomas não funcionantes (52,53).
Receptor de GnRH (GnRH-R)
Nenhuma mutação no gene que codifica o receptor de
GnRH foi encontrada em adenomas não secretores,
indicando que GnRH-R não tem papel importante na
patogênese desses tumores (17).
Receptor de estrógeno (ER)
Os efeitos fisiológicos do estrógeno na hipófise são
mediados pelo receptor nuclear de estrógeno (ER).
Esses receptores são expressos em todos os tipos celu-
lares da hipófise normal, com o nível mais elevado nos
lactotrofos (54,55). O estrógeno é mitogênico para os
lactotrofos e o hiperestrogenismo pode levar à hiper-
plasia lactotrófica. Camundongos expostos a altas
doses de estrógenos durante o período pré-natal de-
senvolvem hiperplasia e adenoma lactotrófico (13). O
envolvimento do estrógeno na tumorigênese hipo-
fisária parece estar relacionado à sua capacidade de
estimular, através do ER, a transcrição de genes impli-
cados na tumorigênese pituitária como PTTG, FGF- ,
FGF-R, TGF- e TGF- (56). Várias isoformas do
ER estão presentes em células hipofisárias normais e
tumorais, mas com diferentes níveis de expressão. A
maior expressão tem sido observada nos prolactinomas
e nos adenomas mamossomatotróficos (17,57) e a
menor expressão (isoforma beta) nos adenomas não
secretores (58).
Receptores do Fator de Crescimento dos
Fibroblastos
Quatro genes distintos codificam os receptores dos
fatores de crescimento dos fibroblastos (FGFRs). Esses
receptores são expressos em tecidos normais e pos-
suem uma estrutura protéica semelhante. São consti-
tuídos por três domínios extracelulares, sendo dois
deles de ligação aos FGFs, um domínio transmem-
brana e um domínio tirosino kinase intracelular, que se
fosforila após a ativação do ligante, recrutando proteí-
nas sinalizadoras. Cada gene, através de splicing alter-
nativo específico, codifica múltiplas isoformas desses
receptores, que podem ser secretadas (isoforma I) ou
permanecer ligadas à célula (isoforma K), resultando
em funções específicas dos FGFRs para cada tecido. Os
FGFRs ativados por seus ligantes têm atividade
mitogênica potente e alterações no padrão de
expressão das isoformas podem resultar na formação e
progressão tumoral (59).
O padrão de expressão dos vários subtipos de
FGFRs na hipófise normal e nos adenomas hipofisários,
incluindo os gonadotróficos, demonstra que a hipófise
normal expressa as isoformas I e K dos FGFRs 1 – 4,
com exceção da isoforma FGFR4 K que é truncada,
mas apenas 7,5% dos adenomas apresentam esse padrão
de expressão. Cerca da metade dos adenomas expres-
sam a isoforma K do FGFR4, o que poderia indicar que
esta isoforma esteja relacionada à tumorigênese
hipofisária. Não houve correlação entre o padrão de
expressão dos FGFRs e o tipo, tamanho ou invasivi-
dade tumoral. O padrão alterado de expressão dos
FGFRs nos adenomas hipofisários em relação à hipófise
normal pode significar que uma disfunção FGF/FGFR
tenha papel na tumorigênese hipofisária (60).
Receptores do Fator Transformador de
Crescimento
Os receptores do fator transformador de crescimento
(TGFRs) apresentam atividade serina-treonina-kinase e
medeiam a ação dos TGF na diferenciação e proliferação
celular. São receptores transmembrana encontrados em
2 isoformas (I e II) codificadas por genes distintos
(9q33-34 e 3p22). Os receptores tipo I não têm capaci-
dade de ligação ao TGF, enquanto os do tipo II apre-
sentam grande afinidade pelo ligante e possuem um
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longo domínio citoplasmático com atividade proteína-
kinase. Quando o TGF- se liga ao receptor tipo II,
ocorre recrutamento do receptor tipo I, formando um
complexo heterotetramérico de dois receptores tipo I e
dois tipo II. O receptor tipo II fosforila o tipo I que, por
sua vez, fosforila outros substratos, incluindo várias pro-
teínas co-transdutoras de sinal que se complexam e ligam
ao DNA, regulando (geralmente inibindo) a transcrição
gênica (61). Mutações inativadoras no T G F- R p o d e r i-
am induzir a tumorigênese por abolir o sinal inibitório da
T G F, mas a análise desses genes em adenomas
hipofisários não tem mostrado mutações (59).
FATORES DE CRESCIMENTO
Alguns fatores de crescimento produzidos na hipófise
(fibroblast growth factor, FGFs, TGFs), quando super-
expressos em camundongos transgênicos, são capazes
de induzir hiperplasia hipofisária que pode evoluir
para adenoma, indicando que esses fatores de cresci-
mento possam ter algum papel na tumorigênese pi-
tuitária (56).
FGFs (Fatores de Crescimento de Fibroblas-
tos)
A família dos FGFs compreende várias proteínas
semelhantes que exercem suas ações através de recep-
tores específicos, os FGFRs. O FGF-2 (basic FGF ou
bFGF), codificado pelo gene FGFB (4q25-27), é um
fator de crescimento que tem atividade mitogênica,
angiogênica e neurotrófica (13). A maior expressão é
observada no cérebro e na hipófise. O FGF-2 estimu-
la a secreção de PRL, tanto de células hipofisárias nor-
mais quanto adenomatosas. Embora os prolactinomas
expressem FGF-2, este fator de crescimento não é
mitogênico para as células hipofisárias normais in vivo,
e camundongos transgênicos que superexpressam
FGF2 não desenvolvem adenomas hipofisários (62).
Estudos recentes demonstraram que 40% dos
pacientes portadores de MEN 1 e a maioria dos pacientes
com MEN 1 e adenomas hipofisários não tratados apre-
sentam níveis circulantes de FGF-2 mais altos do que pes-
soas normais (63). O tratamento cirúrgico ou medica-
mentoso desses tumores reduz o FGF-2 circulante, su-
gerindo que o tumor seja a fonte desse FGF-2. Embora a
MEN 1 esteja associada com a perda da heterozigosidade
de um gene supressor de tumor, o FGF-2 pode também
ter um papel promovendo a tumorigênese hipofisária
nesses pacientes, mas a interação exata entre o gene
supressor de tumor e o FGF-2 local é desconhecida (64).
O FGF-4 é codificado pelo proto-oncogene hst
e é expresso somente em tecido embrionário. Entre-
tanto, alguns tumores malignos como câncer gástrico e
de esôfago, expressam esse gene, cuja localização cro-
mossômica (11q13) é muito próxima à do gene supres-
sor de tumor da MEN 1. O FGF-4 aumenta a trans-
crição do gene da PRL e a secreção dos lactotrofos em
ratos e, estudos em células GH4 indicam que as células
transfectadas com hst formam tumores que são mais
agressivos quando transplantados em animais (65). O
estudo imuno-histoquímico do FGF-4 em prolactino-
mas humanos detectou expressão em 36% deles, mas
apenas em 5% dos adenomas secretores de GH, ACTH
e não secretores, não se observando a expressão de
FGF-4 em tecido normal (66,67).
GENES DA SÍNDROME DE NEOPLASIA ENDÓC-
RINA MÚLTIPLA TIPO I
Essa síndrome, transmitida por herança autossômica
dominante de baixa penetrância, caracteriza-se pelo
desenvolvimento de adenomas em paratiróides, pân-
creas e hipófise. O gene MEN 1 (11q13) codifica a
menina, uma proteína nuclear de 610 aminoácidos
que interage com várias proteínas supressoras de
tumor reprimindo a transativação gênica.
O desenvolvimento de um tumor nos porta-
dores de uma mutação germinativa no gene MEN 1
requer que o alelo não afetado sofra uma alteração
somática, caracterizando a perda da heterozigosidade
(LOH) desse gene. A LOH pode decorrer tanto da
perda alélica de todo o locus gênico quanto de simples
deleções de pares de bases ou de mutações nonsense
que geram uma proteína truncada (56).
Como a perda da heterozigosidade para o locus
11q13 foi observada em adenomas hipofisários espo-
rádicos, especialmente nos invasivos, sugeriu-se que o
gene da MEN 1 poderia estar envolvido na progressão
desses tumores. Entretanto, o seqüenciamento desse
gene nos tumores esporádicos revelou LOH em apenas
14% e mutações inativadoras na região codificadora do
gene em apenas 1% deles (68,69). Além disso, como a
grande maioria dos adenomas hipofisários esporádicos
expressa ambos os alelos 11q13, um possível i m p r i n t i n g
genômico de um dos alelos fica descartado como um
possível mecanismo patogenético desses tumores (70).
OUTROS FATORES
GADD45 gama (growth arrest and DNA
damage-inducible gene)
Adenomas Hipofisários Produtores de Glicoproteínas
Abucham & Vieira
664 Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 nº 5 outubro 2005
A proteína GADD45G é codificada pelo gene
GADD45-gama (9q22.1-22.2), da família de genes
inibidores do crescimento celular. Essa proteína atua
após a p53 e a proteína do gene supressor do tumor de
mama (BRCA1). O gene GADD45G é ativado pela
lesão do DNA e atua como um regulador negativo do
crescimento celular. A proteína GADD45G é expressa
na placenta, coração, fígado, músculo esquelético e
hipófise. Linhagens de tumor hipofisário transfectadas
com este gene apresentam redução da proliferação
celular (71). A análise da expressão do RNAm do
GADD45G em hipófise normal e em adenomas
demonstrou que seus transcritos, presentes em grande
quantidade nas células hipofisárias normais, estavam
geralmente reduzidos nos diversos tipos de tumores
hipofisários (71).
Quadro Clínico
Os adenomas gonadotróficos apresentam-se, em geral,
como adenomas clinicamente não secretores. O diag-
nóstico é geralmente feito quando atingem um certo
volume e comprimem estruturas adjacentes, sobretudo
o quiasma óptico, provocando perda visual. Menos
freqüentemente, podem também comprimir um ou
mais nervos cranianos que atravessam o seio cavernoso
e provocar ptose palpebral e/ou oftalmoplegia. Essa
apresentação ocorre, em geral, de forma súbita, devido
à apoplexia tumoral e, mais raramente, de forma lenta,
por invasão tumoral propriamente dita.
Em nossa experiência, o tempo decorrido entre
o início dos sintomas e o diagnóstico desses adenomas
foi superior a um ano em metade dos pacientes, sendo
a perda visual, presente em 84% dos casos, a principal
queixa que levou o paciente à consulta, seguida de
cefaléia e mais raramente de déficit hormonal. Em
cerca de 10% dos pacientes o diagnóstico decorreu de
estudo radiológico indicado por sintomas não rela-
cionados ao tumor (incidentalomas).
Devido ao tamanho, esses adenomas podem
comprimir a adeno-hipófise adjacente, haste hipo-
fisária e mesmo o hipotálamo, provocando hipopitui-
tarismo em graus variados, cujas manifestações clínicas
mais comuns são a amenorréia na mulher e a impotên-
cia no homem. A deficiência de GH também é muito
freqüente, mas suas manifestações sintomáticas são
pouco específicas e podem ser confundidas com outras
deficiências (hipotiroidismo, hipogonadismo) ou pas-
sar despercebidas. As deficiências do setor tirotrófico e
adrenocorticotrófico, embora comuns, são geralmente
subclínicas ou oligossintomáticas. A compressão da
haste e/ou hipotálamo também pode determinar
aumento dos níveis de prolactina, que raramente ultra-
passam os 100-150ng/mL, causando ou não galactor-
réia. Os adenomas não secretores que cursam com
hiperprolactinemia têm sido denominados pseudopro-
lactinomas, para serem diferenciados dos prolactino-
mas verdadeiros e não serem tratados erroneamente.
Ainda que os adenomas clinicamente não secretores
freqüentemente se apresentem como macroadenomas
de grandes proporções e com grande extensão supra-
selar, são raros os casos que cursam com hipertensão
intracraniana ou diabetes insipidus.
Atualmente, com o uso crescente da tomografia
computadorizada e da ressonância magnética de crânio
na investigação de inúmeras condições clínicas, tem
sido também crescente o número de adenomas hipo-
fisários não secretores que são descobertos em pa-
cientes relativamente ou completamente assintomáti-
cos. Esses “incidentalomas” variam de pequenos mi-
croadenomas intra-hipofisários sem significado clínico
até macroadenomas com extensão supra-selar e com-
pressão do quiasma óptico.
As dosagens séricas das gonadotrofinas e sub-
unidades apresentam escasso valor no diagnóstico na
maioria dos casos de adenomas clinicamente não secre-
tores, posto que a secreção hormonal é muito inefi-
ciente e só ocasionalmente promove o aumento dos
níveis séricos basais das gonadotrofinas ou das sub-
unidades. Em nossa experiência, assim como em ou-
tras séries que utilizaram ensaios altamente específicos
da sub-unidade a livre no soro, aproximadamente 25%
dos pacientes com adenomas não secretores apresen-
tam elevação dos níveis séricos dessa sub-unidade (72-
74). Uma proporção ainda menor de pacientes apre-
senta elevação do FSH intacto, sendo a elevação do
LH intacto raramente observada. A dosagem das
gonadotrofinas intactas e das sub-unidades  ,  -LH e
 -FSH após estimulação com TRH aumenta o desem-
penho diagnóstico, porém raras vezes é necessária. Em
mulheres com mais de 45 anos de idade, a elevação
concomitante dos níveis séricos de FSH, LH e sub-
unidade a não deve ser interpretada, a princípio, como
decorrente do tumor, e sim da menopausa, principal-
mente se o adenoma não for de grandes proporções. É
interessante notar que os níveis séricos de gonadotro-
finas em mulheres nessa faixa etária portadoras de ade-
nomas clinicamente não secretores, incluindo os
imunopositivos para gonadotrofinas, encontram-se
geralmente muito aquém dos níveis esperados para a
idade, situando-se freqüentemente na faixa de referên-
cia das mulheres em idade fértil ou mesmo abaixo
desses valores (7). Isso demonstra não só a ineficiência
secretória desses adenomas como também o acentua-
do comprometimento da reserva gonadotrófica
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hipofisária causado pela compressão tumoral.
São muito raros os gonadotrofinomas clinica-
mente secretores. No homem adulto, a hipersecreção
de FSH pode causar aumento do volume testicular
pela proliferação dos túbulos seminíferos e elevação
das concentrações da inibina circulante, enquanto a
hipersecreção de LH promove aumento dos níveis
séricos da testosterona. No homem em idade pré-
puberal, a hipersecreção de LH pode causar puberdade
precoce. Na mulher em idade fértil, a hipersecreção de
FSH causa hiperestimulação ovariana, com aumento
da inibina circulante, ovários policísticos e hiperestro-
genismo com espessamento endometrial e irregulari-
dade menstrual.
Imagem
Na RM, os microadenomas apresentam, em geral,
intensidade de sinal inferior ao restante do parênquima
hipofisário (hipointensos) em T1 e, em T2 podem, às
vezes, apresentar hipersinal em toda sua dimensão. Nos
microadenomas, o volume selar pode estar preservado,
mas freqüentemente existem alterações do assoalho
selar, como desnivelamento, adelgaçamento e erosão,
que podem ser mais bem observadas na tomografia
computadorizada, especialmente através da “janela
óssea”. Os microadenomas freqüentemente deslocam a
haste hipofisária para o lado contralateral à lesão e, após
injeção do contraste paramagnético, apresentam retar-
do na captação do contraste em relação à hipófise nor-
mal quando observados nos tempos precoces do estu-
do dinâmico, mas essa diferença pode desaparecer ou
mesmo se inverter em tempos mais tardios (75).
Os macroadenomas são freqüentemente he-
terogêneos em T1, com áreas de iso-sinal e hipo-sinal,
ou mesmo de hipersinal que, em geral, correspondem
a focos de hemorragia. Em T2, podem apresentar uma
ou mais áreas de sinal mais intenso que não são bem
delimitadas em T1 (discretamente hipointensas), cor-
respondendo a áreas císticas com conteúdo líquido.
Embora a maioria dos adenomas achados incidental-
mente corresponda a microadenomas intra-selares,
alguns são macroadenomas com extensão extra-selar,
em geral supra-selar e/ou para o seio cavernoso. Nos
macroadenomas, a sela turca está freqüentemente
alargada e adelgaçada, podendo ser quase virtual, e a
distância entre as artérias carótidas internas pode estar
aumentada. O envolvimento de uma ou ambas artérias
carótidas pelo adenoma invadindo o seio cavernoso
não é um achado incomum, mas sintomas vasculares
são extremamente raros. Quando os macroadenomas
se estendem para a região supra-selar, freqüentemente
se observa um acinturamento da massa na altura do
diafragma selar, bastante característico, que é de
grande utilidade no diagnóstico diferencial dessas
lesões (75). Nos macroadenomas, a hipófise normal se
impregna mais intensamente e mais precocemente de
contraste paramagnético do que o tecido tumoral,
encontrando-se, em geral, bastante deformada e deslo-
cada, da mesma forma que o hipersinal neuro-
hipofisário. O diagnóstico diferencial com outras mas-
sas da região selar deve ser sempre considerado a par-
tir da imagem e do quadro clínico.
O diagnóstico diferencial dos adenomas clinica-
mente não secretores com outras patologias não fun-
cionantes da região selar deve ser sempre considerado,
levando-se em conta tanto o aspecto da imagem como
os dados epidemiológicos, clínicos e laboratoriais do
paciente (76).
Tratamento
Devido ao tamanho relativamente grande desses ade-
nomas e da invasão de estruturas vizinhas por ocasião
do diagnóstico, o tratamento dos adenomas gonado-
tróficos envolve não só cirurgia, mas também radiote-
rapia e em determinados casos e situações, o uso de
drogas de eficácia relativamente baixa e/ou ainda não
totalmente comprovada.
Nos incidentalomas de localização intra-selar
(microadenomas), usualmente sem expansão supra-
selar, recomenda-se apenas seguimento clínico e de
imagem por ressonância magnética anual. O cresci-
mento desses microadenomas é relativamente raro e
alguns podem sofrer involução (77). Havendo cresci-
mento significativo, deve-se indicar a cirurgia; se o
tamanho da lesão permanecer inalterado por 2 a 3
anos e o paciente continuar assintomático, pode-se
aumentar o intervalo entre essas avaliações. Os
macroadenomas que se apresentam como incidentalo-
mas também podem, a princípio, ser acompanhados
através de imagens periódicas, porém o risco de cresci-
mento dessas lesões é bem maior do que dos
microadenomas. Durante o acompanhamento, o
aparecimento de alterações campimétricas e/ou a
proximidade com o quiasma óptico devem ser utiliza-
dos como critério para indicação cirúrgica. A indicação
cirúrgica no paciente assintomático pode ser conside-
rada em casos individuais tendo-se em conta a idade e
o estado clínico do paciente, bem como os índices de
morbidade e mortalidade do cirurgião.
Cirurgia
A princípio, a cirurgia é o método de escolha para o
tratamento dos adenomas clinicamente não secretores,
constituindo, até o presente, a maneira mais eficiente e
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rápida para a redução desses tumores. O objetivo
cirúrgico é retirar o máximo de massa sem compro-
meter estruturas adjacentes, promovendo a descom-
pressão imediata das vias ópticas. Após a descom-
pressão cirúrgica, a recuperação visual, completa ou
parcial, é observada em 80% dos casos (78). A
ressecção total possibilita a cura do tumor, mas só
ocorre nos adenomas sem invasão do seio cavernoso e,
com maior freqüência, naqueles com pequena ou ne-
nhuma extensão supra-selar. Na prática, uma redução
significativa do volume tumoral é o resultado mais
observado após a cirurgia desses adenomas, sendo essa
redução, em geral, suficiente para descomprimir as vias
ópticas e permitir a recuperação visual. Além disso, a
cirurgia mais frequentemente melhora do que deterio-
ra a função hipofisária desses pacientes (79).
A via de acesso para a ressecção dos adenomas
não secretores com pequena ou moderada extensão
supra-selar deve ser transesfenoidal, mas na presença de
grande extensão supra-selar, pode-se utilizar a via trans-
craniana ou ambas. Dada a baixa morbidade associada à
cirurgia pelo acesso transesfenoidal e a possibilidade da
massa supra-selar descer ao interior da sela durante a
cirurgia, à medida que a parte inferior é ressecada, ou
após a cirurgia, o uso da via transesfenoidal é o preferi-
do numa primeira abordagem. Na prática, o sucesso da
ressecção tumoral varia diretamente com a experiência e
habilidade do neurocirurgião e inversamente com a
consistência, aderência, invasão e extensão extra-selar do
tumor. Mesmo em mãos experientes, é grande o nú-
mero de pacientes com resíduo tumoral significativo
após a cirurgia. Uma avaliação mais precisa e definitiva
do resultado cirúrgico através de ressonância magnética
deve ser feita apenas após 3 ou 4 meses da cirurgia.
Avaliações mais precoces podem subestimar a real mag-
nitude da ressecção pela presença de material de enchi-
mento e sangue ainda não reabsorvidos na cavidade
c i r ú r g i c a .
Radioterapia
A radioterapia como forma de tratamento inicial dos
adenomas clinicamente não secretores é reservada para
pacientes com contra-indicação cirúrgica ou que
recusem cirurgia. A radioterapia é mais utilizada como
tratamento complementar à cirurgia, mas sua indicação
deve ser individualizada e não rotineira para controlar o
crescimento do resíduo tumoral. Em nossa experiência,
se o remanescente tumoral após a cirurgia for pequeno,
é possível acompanhar sua evolução através de exames
periódicos de imagem e indicar a radioterapia ou uma
nova intervenção cirúrgica apenas quando houver
evidência de crescimento. Como o ritmo de crescimen-
to é freqüentemente muito lento e às vezes nulo, essa
conduta pode postergar por muitos anos ou mesmo
evitar o hipopituitarismo e a reposição hormonal, bem
como outros efeitos indesejáveis da radioterapia em
muitos pacientes. Nesse período, o uso de agonistas
dopaminérgicos parece contribuir para a redução ou
estabilização do crescimento do remanescente tumoral
em grande parte dos pacientes com adenomas go-
nadotróficos (80). Em nossa opinião, apesar de a ra-
dioterapia ser muito eficiente no controle do cresci-
mento tumoral, deve ser utilizada apenas nos resíduos
de adenomas cujas chances de resolução cirúrgica te-
nham sido competentemente exploradas e cujo ritmo
de crescimento, observado após o tratamento cirúrgico
inicial, represente risco neuro-oftalmológico apreciável,
e não como tratamento complementar rotineiro para
ressecções tumorais mal executadas.
A dose de radioterapia convencional para o
tratamento dos adenomas hipofisários, secretores ou
não secretores, é de 45 a 50 Gy, fracionados em 25 a
30 aplicações diárias de 150 a 200 rads, através de três
ou mais portas de entrada para se reduzir a irradiação
sobre o sistema nervoso central. Os efeitos sintomáti-
cos agudos da radioterapia são facilmente contornáveis
com uso temporário de antieméticos e glicocor-
ticóides. O efeito máximo na redução tumoral só é
visto, em geral, após meses ou anos da aplicação. O
crescimento do resíduo tumoral (“recidiva”) pode
chegar a 20% ao longo de 20 anos, sendo mais fre-
qüente nos primeiros cinco anos após a radioterapia.
Assim, um seguimento periódico com imagem, mais
freqüente nos primeiros anos, é necessário para sur-
preender um eventual crescimento do tumor.
O hipopituitarismo é uma complicação comum
cuja prevalência se acumula ao longo de muitos anos e
mesmo décadas após a radioterapia, durante os quais a
função hipofisária deverá ser periodicamente avaliada
para orientar a reposição hormonal. Outras compli-
cações da radioterapia, bem mais raras do que o hipo-
pituitarismo, incluem a atrofia cerebral, o desenvolvi-
mento de outros tumores no sistema nervoso central,
principalmente meningeomas, e a necrose cerebral. Os
efeitos da radioterapia em funções cognitivas e no
comportamento têm sido pouco estudados, mas exis-
tem evidências quanto a esses efeitos que não são de-
vidamente avaliados na rotina clínica (81).
O uso da assim chamada “radiocirurgia este-
reotáxica” para o tratamento de resíduos tumorais é
muito atraente, aguardando maior experiência e dis-
ponibilidade para ser mais difundido. Em alguns cen-
tros, essa modalidade tem substituído com sucesso a
radioterapia convencional no controle do crescimento
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de restos tumorais. Apresenta vantagens sobre a
radioterapia convencional, sobretudo por liberar uma
elevada dose de irradiação, geralmente necrotizante,
com alto grau de precisão sobre a área do tumor,
numa única sessão, com irradiação mínima de outras
áreas do sistema nervoso central (81).
Tecnicamente, a radiocirurgia estereotáxica
pode ser realizada de três formas: (1) usando-se um
feixe rotacional de fótons gerado por um acelerador
linear e focalizado sobre um ponto estacionário; (2)
usando-se vários feixes de radiação gama (Cobalto-
60), aplicados através de uma grande quantidade de
portas de entrada e convergentes num ponto fixo; (3)
usando-se um feixe de partículas pesadas carregadas
(prótons), geradas por um ciclotron, que liberam radi-
ação quando param (“Bragg peak”). Dessas, a modali-
dade mais promissora é a terapia denominada “gama
knife”, que administra simultaneamente até 201 feixes
convergentes de radiação ionizante a partir de fontes
de Cobalto-60 no alvo tumoral.
Além da disponibilidade ainda limitada de cen-
tros especializados em radiocirurgia estereotáxica, o
tamanho do resíduo tumoral e sua proximidade com o
quiasma óptico constituem as limitações mais críticas
para seu uso. Atualmente, a indicação mais precisa para
o uso dessa modalidade de radioterapia é no tratamen-
to do resíduo tumoral em seio cavernoso, em geral
inabordável pela cirurgia. Dada a relativa insensibili-
dade das estruturas que percorrem o seio cavernoso à
irradiação, doses maiores podem ser administradas
com relativa segurança nessa região (81).
Tratamento Farmacológico
Ao contrário dos prolactinomas e dos tumores produ-
tores de hormônio de crescimento, não existe ainda
nenhum tratamento farmacológico específico para os
adenomas clinicamente não secretores. A despeito da
origem gonadotrófica da maioria desses tumores,
tanto os superagonistas como os antagonistas do
receptor do GnRH mostraram-se ineficazes para seu
tratamento (82). Por outro lado, a demonstração in
vitro e in vivo de receptores de dopamina e de
somatostatina em grande parte desses adenomas, jun-
tamente com a disponibilidade de agonistas dopa-
minérgicos e somatostatinérgicos para uso clínico têm
mantido o interesse de se procurar o valor terapêutico
real desses agentes no tratamento dos adenomas clini-
camente não secretores (83,84).
A utilização de bromocriptina pode reduzir a
massa em alguns casos e melhorar a perda visual, mas
o efeito é imprevisível, de magnitude muito menor e
bem mais tardio do que nos prolactinomas (82). Mais
recentemente, a cabergolina pela sua maior potência e
tolerância em relação à bromocriptina, tem substituído
a bromocriptina no tratamento dos adenomas clinica-
mente não funcionantes, mas seus resultados na
redução tumoral também são modestos (83). Da
mesma forma, o uso de análogos da somatostatina,
sobretudo o octreotídeo, tem mostrado pouca eficiên-
cia na redução desses adenomas, havendo respostas
significativas apenas numa minoria de pacientes. Sur-
preendentemente, o uso do octreotídeo pode resultar
em certa melhora da função visual, sem que haja
redução visível do tumor, o que pode decorrer dos
seus efeitos vasodilatadores no sistema nervoso central.
A combinação de cabergolina em doses altas e de
octreotídeo parece obter a redução tumoral num
maior número de casos, mas é uma opção terapêutica
pouco atraente devido ao seu alto custo e eficácia re-
lativamente baixa.
Mais recentemente, o uso de agonistas dopa-
minérgicos, preferencialmente logo após o tratamento
cirúrgico ou tão logo se observe crescimento do
remanescente tumoral, mostrou ser efetivo em estabi-
lizar ou reduzir essas massas, constituindo-se numa
estratégia terapêutica interessante para se evitar ou retar-
dar a radioterapia ou a reintervenção cirúrgica (80).
O uso da cintilografia com agonistas dopa-
minérgicos e somatostatinérgicos marcados com isóto-
pos radioativos e da resposta das gonadotrofinas e/ou
sub-unidades ao TRH poderiam auxiliar na seleção de
pacientes com maior chance de resposta ao tratamen-
to farmacológico combinado (85,86). É possível que,
num futuro próximo, uma maior eficácia no tratamen-
to farmacológico dos adenomas clinicamente não se-
cretores resulte do desenvolvimento de novos análo-
gos da somatostatina.
ADENOMAS TIROTRÓFICOS
Os adenomas tirotróficos correspondem a cerca de
0,5 a 1% dos adenomas hipofisários. Acometem
igualmente ambos os sexos, com pico de incidência
na sexta década de vida, mas a idade do diagnóstico
variou entre 11 e 84 anos nos mais de 300 casos de
tirotrofinomas publicados na literatura. A hiper-
secreção tumoral de TSH levando ao hipertiroidismo
também pode ocorrer em adenomas mistos ou pluri-
hormonais que co-secretam GH e/ou PRL ou, mais
raramente, LH e FSH. A alta prevalência de ma-
croadenomas invasivos ainda observada entre os ade-
nomas secretores de TSH tem declinado ao longo do
tempo, provavelmente refletindo maior precocidade
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no diagnóstico devido à inclusão mais rotineira da
dosagem de TSH na avaliação laboratorial do hiper-
t i r o i d i s m o .
Patologia
Na microscopia com coloração convencional, as célu-
las dos tirotrofinomas apresentam-se cromófobas, em
cordões, polimorfas e com grandes núcleos e nucléo-
los proeminentes. Na microscopia eletrônica, as células
dos tumores bem diferenciados são muito semelhantes
aos tirotrofos normais; enquanto as dos tumores pou-
co diferenciados são angulares e alongadas, com
núcleos irregulares, retículo endoplásmico rugoso
pouco desenvolvido, longos processos citoplasmáticos
e grânulos secretórios esparsos localizados ao longo da
membrana celular (87,88). Na imuno-histoquímica, a
quase totalidade dos adenomas tirotróficos apresenta
expressão de ambas sub-unidades do TSH, mas pode
haver desbalanço na produção dessas cadeias, geral-
mente maior da sub-unidade alfa, e apenas uma delas
ser detectável na imuno-histoquímica (89). Alguns
adenomas são compostos de dois tipos celulares, um
expressando apenas a sub-unidade alfa e a outra co-
expressando a sub-unidades alfa e a beta (90).
Patogênese Molecular
A patogênese dos tirotrofinomas é desconhecida e,
devido a sua raridade, existem poucos estudos mole-
culares nesses tumores. Mutações inativadoras no
domínio de ligação do receptor ao hormônio tiroi-
deano foram descritas em dois tirotrofinomas (91),
sendo uma delas missense, no mesmo codon de outras
duas mutações germinativas descritas em pacientes
com síndrome de resistência ao hormônio tiroidiano.
A outra, uma deleção de 135 pares de base, cria um
sítio novo de splicing alternativo no TR -2. Ambas
estão presentes somente no tecido tumoral e preju-
dicam a ligação do T3 ao receptor TR- (91,92). Co-
mo o desenvolvimento de tirotrofinomas não tem sido
observado em pacientes com resistência ao hormônio
tiroideano, considera-se que essas mutações não te-
nham um papel importante na tumorigênese tirotrófi-
ca, embora possam estar relacionadas ao mecanismo de
resistência tumoral ao f e e d - b a c k do hormônio
tiroideano em alguns casos. Mutações ativadoras no
gene do receptor de TRH não têm sido encontradas
em tirotrofinomas. Uma redução na expressão de
receptores dopaminérgicos foi encontrada em dois
adenomas secretores de TSH (52,53).
Quadro Clínico
O quadro clínico dos pacientes portadores de tirotrofi-
nomas puros é de hipertiroidismo, de severidade va-
riável, com bócio difuso ou mesmo multinodular, fre-
qüentemente associado a algum sinal ou sintoma
decorrente da compressão tumoral (cefaléia, alteração
visual, hipopituitarismo). É ainda relativamente
comum que esses pacientes sejam inicialmente diag-
nosticados como portadores de hipertiroidismo
primário e tratados com drogas antitiroideanas, radio-
iodo e/ou cirurgia tiroideana, o que pode alterar, de
forma definitiva, o status tiroideano por ocasião do
diagnóstico. Em casos mais raros, os tirotrofinomas
podem ser clinicamente silenciosos e diagnosticados
como adenomas clinicamente não secretores.
Diagnóstico
Clinicamente, o diagnóstico de um tirotrofinoma pode
ser prontamente suspeitado em pacientes com quadro
de hipertiroidismo, bócio e alterações neuro-oftal-
mológicas sugestivas tumor selar. Na ausência de alte-
rações neuro-oftalmológicas clinicamente evidentes,
essa suspeita só é levantada a partir do quadro hor-
monal: níveis circulantes elevados dos hormônios
tiroideanos, preferencialmente o T4 livre, e níveis não
suprimidos (normais ou elevados) de TSH, caracteri-
zando o “hipertiroidismo central”. No entanto, essas
alterações podem decorrer de outras causas mais ou
menos raras. Assim, interferências metodológicas em
alguns tipos de ensaio podem gerar valores espuria-
mente elevados de TSH (interferência de anticorpos
heterofílicos presentes no soro). O uso de estrógenos
e a hipertiroxinemia familiar causam elevação do T4
total, mas não do livre, pelo aumento da TBG ou pela
anormalidade da albumina, respectivamente. Final-
mente, a ingestão de tiroxina antes da coleta do sangue
pode causar elevação do T4 livre em pacientes com
hipotiroidismo primário, sendo que nesses pacientes os
níveis de TSH podem estar normais ou mesmo
aumentados por tratamento irregular.
Nos adenomas secretores de TSH, é comum a
co-secreção da sub-unidade alfa, estando sua concen-
tração sérica e a relação molar com o TSH francamente
elevadas na maioria dos casos. A redução da resposta
do TSH ao TRH é também bastante característica dos
pacientes com tirotrofinomas. O diagnóstico do
tirotrofinoma pode ser concluído, quase que inequi-
vocamente, pelo achado de um adenoma hipofisário
na ressonância magnética da sela turca, cabendo lem-
brar que cerca de 80% desses tumores são macroade-
nomas. A possibilidade de esse diagnóstico estar incor-
reto devido à presença de um incidentaloma num
paciente com resistência ao hormônio tiroideano
existe, porém é muito pequena e tanto menor quanto
maior for o tamanho do tumor encontrado. Dessa
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forma, um diagnóstico diferencial mais aprofundado
com a síndrome de resistência ao hormônio tiroideano
é frequentemente desnecessária, mas deve ser consi-
derada sempre que não se encontra uma alteração
hipofisária convincente na ressonância magnética ou se
o paciente tiver história familiar de casos semelhantes,
já que tirotrofinomas familiares inexistem e a resistên-
cia ao hormônio tiroideano é uma doença predomi-
nantemente familiar. Dado o caráter dominante da sín-
drome de resistência ao hormônio tiroideano, a sim-
ples dosagem de TSH e do T4 livre em parentes de
primeiro grau (pais, irmãos e filhos) é de grande
auxílio na solução desse dilema diagnóstico.
Tratamento
Uma estratégia terapêutica ideal para os adenomas
secretores de TSH ainda não está bem estabelecida.
Em parte, isso se deve à raridade desses adenomas, difi-
cultando o acúmulo de experiência e a realização de
estudos clínicos comparativos controlados. Em geral, a
cirurgia transesfenoidal tem sido a terapêutica mais
recomendada para o tratamento inicial dos adenomas
secretores de TSH, mas essa prática pode ser questio-
nada, dada a maior disponibilidade e a alta eficácia dos
análogos da somatostatina no tratamento desses
tumores. Na prática, é comum a utilização de mais de
uma modalidade terapêutica para o controle tumoral e
hormonal em grande parte dos casos e a estratégia te-
rapêutica deve ser individualizada.
Cirurgia
Nos macroadenomas que se apresentam com alteração
visual, a cirurgia transesfenoidal é indicada como trata-
mento inicial porque possibilita uma rápida descom-
pressão das vias ópticas e otimiza a recuperação visual.
No entanto, o tamanho, a invasividade e a consistência
freqüentemente endurecida desses adenomas impe-
dem a ressecção total e a correção hormonal na grande
maioria dos casos, tornando necessário o uso de te-
rapêutica complementar.
Nos microadenomas ou nos macroadenomas
pequenos, sem extensão extra-selar, que conjunta-
mente representam a minoria dos casos de tirotrofino-
mas, a ressecção cirúrgica é recomendável como trata-
mento inicial porque tem maior chance de ser comple-
ta e promover a cura. Contudo, essa indicação só é vá-
lida se o neurocirurgião tiver boa experiência em curar
outros tipos de microadenomas secretores, que fre-
qüentemente ocorrem em pacientes com doença de
Cushing e mais raramente em acromegálicos.
Nos adenomas com extensão extra-selar, mas
sem comprometimento visual, a indicação cirúrgica
tem sido justificada pela redução do volume tumoral
(“debulking”) e da secreção de TSH. Os possíveis
benefícios de uma cirurgia não curativa nesse grupo de
pacientes são o restabelecimento do eutiroidismo em
alguns casos, o controle do hipertiroidismo com doses
menores de agentes anti-tiroideanos ou de análogos da
somatostatina em outros, bem como a redução do
campo para a radioterapia. Além disso, a ressecção par-
cial pode propiciar maior espaço de acomodação intra-
selar em caso de crescimento do resíduo tumoral,
podendo assim reduzir o risco da compressão de ou-
tras estruturas, sobretudo do quiasma óptico.
Radioterapia
A radioterapia tem sido geralmente utilizada como te-
rapia complementar à ressecção cirúrgica incompleta
dos tirotrofinomas visando o controle do crescimento
tumoral e do hipertiroidismo. Embora a eficácia da
radioterapia convencional no tratamento desses
tumores pareça menor do que em outros tumores
hipofisários, continua a ser amplamente utilizada devi-
do a taxa de cura cirúrgica relativamente baixa e pela
inexistência de outros métodos terapêuticos com pos-
sibilidade de cura definitiva demonstrada. A radiote-
rapia estereotáxica (“radiocirurgia”) poderia ter uma
maior eficácia no tratamento dessas lesões residuais,
sobretudo em seio cavernoso, mas a experiência com
esse método é ainda limitada (93).
Tratamento Farmacológico
O uso dos análogos da somatostatina tem sido alta-
mente eficaz em reduzir a secreção de TSH, controlar
o hipertiroidismo e reduzir ou impedir o crescimento
tumoral na maioria dos pacientes portadores de
tirotrofinomas (94,95). É interessante notar que a
eficácia dos análogos da somatostatina nos adenomas
secretores de TSH é até superior à reportada na
acromegalia, onde seu emprego como terapia primária
vem progressivamente ganhando maior indicação. Os
análogos da somatostatina são geralmente bem tolera-
dos, sobretudo os de longa ação como o octreotídeo-
LAR e o Lanreotídeo. As doses utilizadas do
octreotídeo-LAR, o único disponível no país, são
semelhantes às utilizadas no tratamento da acrome-
galia (20 ou 30mg/mês via intramuscular). Dada a
baixa eficácia terapêutica dos agonistas dopaminérgi-
cos em relação aos análogos da somatostatina no trata-
mento dos adenomas secretores de TSH em geral, sua
utilização, isolada ou em associação ao análogo da
somatostatina, pode ser tentada em casos de resistên-
cia parcial ou completa aos análogos.
Em pacientes com hipotiroidismo devido a
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tratamento prévio da tiróide por tiroidectomia ou te-
rapia com iodo-radioativo, deve-se administrar tiroxi-
na para manter o eutiroidismo clínico e os níveis de
hormônios tiroideanos na faixa normal. Sem a
reposição de tiroxina ou com uma reposição insufi-
ciente, esses pacientes apresentam níveis de TSH ainda
mais elevados, refletindo secreção aumentada de TSH
pelos tirotrofos normais e tumorais frente aos baixos
níveis circulantes dos hormônios tiroideanos.
Outras Formas de Tratamento do
Hipertirodismo Central
O controle do hipertiroidismo durante o preparo dos
pacientes portadores de tirotrofinomas para a cirurgia
hipofisária deve ser feito com antitiroideanos e/ou
com análogos de somatostatina. Estudos retrospec-
tivos têm mostrado uma maior prevalência de adeno-
mas em pacientes previamente submetidos à ablação
tiroideana, à semelhança do que se observa em alguns
pacientes com doença de Cushing tratados com adre-
nalectomia (síndrome de Nelson) (90). Dessa forma,
seria prudente restringir a indicação da tiroidectomia,
do iodo-radioativo e mesmo a utilização prolongada
de antitiroideanos para controlar o hipertiroidismo em
pacientes portadores de adenomas secretores de TSH.
Na prática, contudo, como essas são as únicas formas
de controlar o hipertiroidismo em casos mais severos,
sua indicação deve ser considerada nos casos em que o
tratamento dirigido ao tumor não conseguir o con-
trole satisfatório do hipertiroidismo.
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